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Az akut koronária szindróma, a kezelésében az utóbbi évtizedekben elért kiváló
eredmények ellenére, nagy terhet jelent az egészségügy számára. A mai kardioló-
gia egyik legnagyobb kihívása a tünetegyüttest okozó vulnerábilis plakk kialaku-
lásához vezető mechanizmusok megismerése és befolyásolása. Az ateroszklerózis
lassan, lappangva, akár évtizedek alatt fejlődő folyamatból hirtelen heveny, az
életet veszélyeztető kórképpé alakul át. Az ateroszklerózis kialakulásának 90%-
áért elméletileg jól befolyásolható környezeti ártalmak, rizikófaktorok tehetők
felelőssé, amelyek gyulladásos folyamatok generálása révén vezetnek a plakkok,
majd az instabil plakkok kialakulásához. A jelen áttekintés ennek az útnak a
biológiai hátterét, befolyásolásának lehetőségeit elemzi.
Atherosclerosis, unstable plaque, acute coronary syndrome
Despite the excellent results achieved in the treatment of acute coronary syndrome
(ACS) in the recent decades, ACS remained a huge problem for the health care
system. Exploration and alteration of mechanisms involved in the formation of
the atherosclerotic plaque causing symptoms are still challenges for the modern
cardiology. Atherosclerosis develops slowly, asymptomatically under decades sud-
denly turns into an acute, life threatening status. Modifiable risk factors, such as
environmental factors are responsible for the 90 percent of atherosclerosis that
lead to the formation of stable, then instable plaques via generation of inflam-
matory processes. The current overview discusses the biological background and
treatment options of this process. 
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A legutóbbi két évtized a kardiológia nagyon sikereskorszaka volt, alig van az orvostudománynak
olyan ága, amelyben ilyen rövid idő alatt ennyire látvá-
nyosan meg tudták hosszabbítani a várható élettarta-
mot. Ebben a revaszkularizációs lehetőségek kiszélese-
dése mellett (1) a kardiovaszkuláris prevenció elveinek
következetes alkalmazása is jelentős szerepet kapott
(2). A számottevő javulás ellenére a halálesetek fele
továbbra is szív, és érrendszeri betegség, azon belül
pedig a koszorúerek elmeszesedésének következmé-
nye. Napjaink legnagyobb kardiológiai kihívása annak
az útnak a megismerése, azoknak a tényezőknek a
meghatározása, amelyek a koronáriák stabil plakk -
jainak vulnerábilis plakká alakulását okozzák.
Az érelmeszesedéses plakk 
kialakulása
Az akut koronária szindróma (ACS) egy hirtelen kiala-
kuló, életveszélyes tünetcsoport, amely azonnali orvosi
beavatkozást igényel. Ugyanakkor az ACS kialakulásá-
hoz egy lassú, évtizedekig tartó, korábban dege nera -
tívnak, ma inflammatorikusnak tartott folyamat ve -
zet. Ez a rettegett ateroszklerózis, amely a mai tudá-
sunk szerint az endothel-diszfunkcióval indul és hosz-
szú lipid-akkumuláció után vezet instabil plakk kiala-
kulásához, plakkruptúrához. Egy hosszú ideig, eseten-
ként 2-3 évtizedig lappangva fejlődő idült folyamat hir-
telen, leginkább meghatározhatatlan ok nélkül egy he -
veny, életveszélyes kórképpé alakul (3).
Korábbi vizsgálatokból ismert, hogy a szívinfarktus
kialakulása nem mindig a legnagyobb, a legjelentősebb
lumenszűkületet okozó plakkokon történik. Tény,
hogy minél jelentősebb nagyságú, minél nagyobb szű-
kületet okoz egy plakk, annál nagyobb valószínűséggel
válik instabillá. Ugyanakkor, mivel a kisebb plakkok
lényegesen gyakrabban fordulnak elő, az is igazolható,
hogy a heveny történések nagyobb aránya fordul elő
kevésbé jelentős sztenózisokon. Falk és munkatársai
közel 200 szívinfarktus feldolgozása alapján azt állapí-
tották meg, hogy az események 14%-a történt 70% fe -
letti, 18%-a 50-70%-os, és 68%-a 50%-nál kisebb szte -
nózisokon (4). Ez a tény is azt támasztja alá, hogy a
koronáriabetegség kezelésének egyik alappillérének a
célértékeket elérő, plakk-stabilizáló, optimális gyógy-
szeres kezelésnek kell lennie. Stergiopoulos és munkatársa
metaanalízisükben 8 klinikai vizsgálat 7229 betegének
átlagosan 4,3 éves követése alapján azt a következtetést
vonják le, hogy stabil anginás panaszok esetén a per -
kután koronária-intervenció (PCI) elvégzése nem jelent
klinikai előnyt a célértékre történő gyógyszeres keze-
léssel szemben a kardiovaszkuláris halál, a nem halálos
szívinfarktus, a nem tervezett revaszkularizáció vagy
az angina megelőzése szempontjából (5). Ezen eredmé-
nyek az alacsony-közepes kockázatú stabil koronária -
betegekre vonatkoznak, a fenti vizsgálatok többségé-
ben a rando mizálás előtt történt koronarográfia, és a
súlyos anatómiai eltéréssel bíró betegeket (pl. főtörzs-
szűkület, súlyos három-ág betegség), vagy az egyéb
szempontból fokozott kockázatú betegeket (pl. jelen-
tősen csökkent balkamra-funkció) nem vonták be a
vizsgálatba. Mindemellett kemény bizonyítékok alap-
ján – függetlenül a tünetektől – nagy kiterjedésű myo -
cardium iszkémia esetén továbbra is IA szintű ajánlás a
koronária revaszkularizáció (6). A stabil koronária bete-
gek kezelésében döntő változást hozhat a jelenleg futó
„ISCHEMIA” vizsgálat (International Study of Com -
pa rative Health Effectiveness with Medical and Inva -
sive Approaches), amely 8000 betegen korszerű funk-
cionális teszt (stressz-echo/nukleáris képalkotás vagy
stressz-MR) után végzett koronária-CT segítségével
dönt a további kezelési stratégiáról (7). Jelenleg a köze-
pes-magas rizikójú betegeknél a koronária anatómia
tisztázása feltétlenül indokolt, de ez nem jelenti az
„automatikus” koronária-revaszkularizációt. Termé -
sze tesen, gyógyszeres kezelésre nem, vagy nehezen rea-
gáló anginák, vagy instabil angina esetén a PCI elkerül-
hetetlen.
Egy plakk instabillá, vulnerábilissá válásában nagy sze-
repe van a nagy lipidtartalomnak, sok makrofágnak,
kevés simaizomsejtnek, a vékony fibrózus fedőréteg-
nek (1. ábra). Az ateroszklerózis szempontjából kor-
szakalkotó jelentőséggel bír az a tény, hogy nagyon
jelentős (a kiindulási érték legalább 50%-os redukcióját
elérő) LDL-koleszterin csökkentéssel az esetek kéthar-
madában a folyamat regressziója érhető el. Ezt tá -
masztják alá a plakkok nagyságának változását intra -
vaszkuláris ultrahang segítségével tanulmányozó klini-
kai vizsgálatok: az ASTEROID (A Study To Evaluate
the Effect of Rosuvastatin on Intravascular Ultra -
sound-Derived Coronary Atheroma Burden) vizsgálat-
ban 40 mg rosuvastatin mellett átlagosan 1,55 mmol/l,
a SATURN-tanulmány (Study of Coronary Atheroma
by InTravascular Ultrasound: effect of Rosuvastatin
versus AtorvastatiN) a 40 mg rosuvastatin ágon 1,62
mmol/l, a 80 mg atorvastatin ágon 1,82 mmol/l LDL-
koleszterinszintet értek el, és az esetek 63-71%-ában
figyelték meg a plakkok nagyságának visszafejlődését
(8, 9). Ez a plakk nagyságában elérhető csökkenés
megmagyarázza azt is, hogy stabil plakk esetén, a klini-
kai vizsgálatok eredményei alapján miért nincs klinikai
előnye a PCI-nek a célértékre történő gyógyszeres ke -
zeléssel szemben. Ez utóbbitól tehát plakk-regresszió is
várható az esetek kétharmadában.
Az ateroszklerózis, 
mint gyulladásos folyamat
A XX. század nagyobb részében az ateroszklerózist a
koleszterin érfalban való lerakódásának gondoltuk és
csak a sejtbiológia fejlődésével vált világossá, hogy a
folyamat hátterében gyulladásos tevékenység zajlik (3,
10, 11, 12) (2. ábra).
Jelenlegi tudásunk alapján a gyulladásos folyamatok az
érelmeszesedés kialakulásának minden szakaszában
meghatározó szerepet játszanak. A veleszületett immu-
nitás egyik legfontosabb szereplői, a mononukleáris
sejtek jelenléte már a korai érelmeszesedéses léziókban
is megfigyelhető, de végig követhető a plakkfejlődés
során. Ezek a sejtek heterogén populációt alkotnak,
eltérő sejtfelszíni markereikkel, amelyek révén további
gyulladásos sejtek érfalba történő bevándorlását segítik
elő, emellett gyulladásos citokineket és egyéb, a plakk
szerkezeti instabilitásához hozzájáruló enzimeket, pl.
mátrix metalloproteázokat termelnek (11, 12).
Újabb felismerés, hogy a hízósejtek is aktív szerepet
játszanak az érelmeszesedés kialakulásának folyamatá-
ban vazoaktív anyagok (pl. hisztamin, leukotriének)
szerin proteázok és heparin termelésén keresztül. A
szerzett immunitás szerepe ma már ugyancsak egyér-
telmű. A plakkokban nagy számban jelenlévő T-sejtek
közül a T-helper (Th) 1 sejtek citokin termelésük, első-
sorban gamma-interferon expressziójuk révén aktivál-
nak proinflammatorikus folyamatokat, amelyek az
érelmeszesedéses folyamat felgyorsulásához vezetnek.
Hasonló hatást fejtenek ki a Th17 sejtek is. A Th2 sej-
tek aterogenezisben betöltött szerepe kevésbé tisztá-
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1. ábra. Stabil és instabil plakk
zott, szerepük felmerült az aneurizmák kialakulásá-
ban. Végül a Th1 és Th17, valamint a Th2 és a regula -
torikus T-sejtek egymáshoz viszonyított aránya szabja
meg a gyulladásos folyamatok irányát és intenzitását,
ezzel az érelmeszesedés kialakulásának dinamikáját. A
B-sejtek érelmeszesedésben betöltött szerepe legnyil-
vánvalóbb módon az oxidatívan módosult LDL elleni
antitestek termelésében nyilvánul meg, amelyek poten-
ciális védő hatást fejthetnek ki az érelmeszesedés kiala-
kulásával szemben (13).
A gyulladásos folyamatok kulcsszerepét bizonyítják
azok a vizsgálatok is, amelyek szoros összefüggést iga-
zoltak számos gyulladásos biomarker, köztük a C-re -
aktív fehérje és az interleukin-6 szérumszintje kö zött.
Ez a felismerés vezetett oda, hogy a gyulladásos mar-
kerek emelkedett szintjét ma már a szív-, és ér rend -
szeri megbetegedések kockázati tényezőjeként tartjuk
számon, és terápiás célnak tekintjük a gyulladásos
folyamatok visszaszorítását szív és érrendszeri betegség
esetén.
Az endotheliális shear stress
Az ateroszklerózis egy generalizált folyamat, de a tény-
leges manifesztációk fokálisak. Azok a tényezők, ame-
lyek a plakk kialakulásához vezetnek az egész érrend-
szerben, a szív esetében az egész koronáriarendszerben
egyformán hatnak, mégis csak bizonyos pontokon ala-
kul ki lézió. Gyakori helyek a bifurkációk oldalsó fala,
elágazások szájadékai, a kanyarulatok belső falai (14).
Nem ismert, hogy az elváltozás miért pont azon a
helyen alakul ki, de az endotheliális shear stress (ESS)
bizonyosan szerepet játszik a folyamat kezdetében. Az
ESS egy hemodinamikai faktor, amely a lokális fibro -
ate romatózis kialakulásának jelentős tényezője. Ko -
rábbi vizsgálatok igazolták, hogy az ESS szignifikáns
szerepet játszik az endothel differenciációban azáltal,
hogy az endotheliális progenitor sejtek fejlődését az
érett endothel fenotípus irányába terelik a folyamatban
fontos szerepet játszó integrin expresszió fo ko zásán
keresztül (15). Emellett az ESS hatással van az érfali
sejtek aktin filamentumainak elrendeződésére, előse-
gítve a stresszrostok kialakulását, befolyásolja a
citoszkeletális szerveződést, amely további hatásokat
fejt ki a sejtek működésére, mozgására, kontrakciójára
és differenciációjára (16, 17).
Annak, hogy az alacsony ESS nagy kockázatot jelent a
plakk kialakulására egy klinikai vizsgálati bizonyítékát
adja a Prediction of Progression of Coronary Artery Di -
sease and Clinical Outcome Using Vascular Pro fi ling
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2. ábra. Az ateroszklerózis, mint gyulladásos folyamat
of Shear Stress and Wall Morphology (PREDICTION)
study. Ebben Stone és munkatársai 500 olyan beteget
vontak be, akik ACS-en estek át és a culprit léziókba
stent behelyezése történt. A beavatkozás után és 6
hónap múlva IVUS (intravaszkuláris ultrahang) és bi -
plán koronarográfia kombinálásával 3 mm-enként
szekvenciális vaszkuláris profilírozás történt mindhá-
rom éren az ESS és a plakk-artériafal jellemzőinek
meghatározására. (A vizsgálat Japánban történt, mert
ott a PCI után 6 hónappal rutinszerűen vé geznek kont-
roll ko ronarográfiát.) Az egy évnél végzett klinikai
kontroll azt mutatta, hogy a tünettel járó klinikai ese-
mények nem stentelt szegmensen igen ritkán fordultak
elő (0,2% halál, 0,8% új ACS esemény, 3% hospitalizáció
angina miatt). A vizsgálat azt igazolta, hogy a kezdeti
nagy plakk nagyság és az alacsony ESS független
prediktorai voltak a luminális obstrukció progressziójá-
nak (18).
Az instabil plakk és az akut
koronária szindróma
Plakkruptúra
A plakk intraluminalis növekedése önmagában nem
okoz ACS-t, az idült ateroszklerotikus folyamat akut-
tá válását. Instabil plakk kialakulásához több szükséges.
A fibrózus sapka ruptúrája, a koronária falának erózi-
ója kimutatható a fatális ACS-ek nagy részénél. Plak -
kon belüli bevérzés ritkábban fordul elő. Az 1. ábra az
ateroszklerotikus plakk jellemzőit mutatja be. Vékony
fibrózus sapka, lipidben gazdag belső maggal (amely-
ben sok, az alvadást befolyásoló faktor is benne lehet),
és kevés simaizomsejt jellemzi azokat az elváltozásokat,
amelyek gyakrabban válnak instabillá. A plakk sapkája
a kollagén anyagcseréjének károsodása az egyik ténye-
ző, amelyik az elvékonyodáshoz vezet. Humán sima -
izomsejt kultúrákban az aktivált T-sejtek által termelt
interferon-gamma gátolta a simaizom sejtes kollagén
termelését. A megtermelt intersticiális kollagén elég
erős ahhoz, hogy ellenálljon a legtöbb proteolitikus en -
zimnek. A mátrix metalloproteináz (MMP) enzimcsa-
lád MMP-1, MMP-8 és MMP-13 in ter sticiális kolla ge -
náz enzimjei, amelyek a makro fá gokban termelődnek,
elég erősek a kollagén károsításához. Ki lehetett mu -
tatni azt is, hogy a makrofágok MMP termelését a T-
sejtekből kinyerhető citokin CD 40 ligand (CD 154)
serkenti. A proteinázok expresszi ója mellett a helyi
ESS-nek van nagy szerepe a plakk-ruptúra kialakulásá-
ban. Amikor egy plakkruptúra bekövetkezik, vér kerül
a lipidben gazdag magba és vérrög képződik. A ruptúra
következtében szöveti faktor, a makrofágok által ter-
melt prokoaguláns került a lipid magba, ami trombin -
képződést trombocitaak ti válást és -aggregációt vált ki
(3. ábra). Mindezek azt mutatják, hogy a gyulladásos és
a trombotikus folyamat összefonódik (3, 11, 12).
A plakk felszíni eróziója
A plakkruptúra mellett a másik forma, amely a halálos
szívinfarktusok 20-25%-áért felelős, a szuperficiális
erózió. Ez, mint a koronáriatrombózis alapja, főleg nő -
kön és bizonyos rizikófaktorok meglétekor, pl. hy -
pertrigliceridaemia esetén alakul ki. Az endothel sejtek
programozott sejthalála, azaz apoptózisa részt vesz a
folyamatban. Ezen apoptózis oxidatív stressz követ-
kezménye, amit a mieloperoxidáz (MPO) enzim indít
el (11). Ennek hatására a kollagént károsító MMP-k is
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3. ábra. Plakkruptúra
felszaporodnak, amelyek hatására a plakk felszínét
borító kötőszövetes sapka elvékonyodik, majd egyes
területeken „eltűnik”.
Az instabil plakk kimutatása
Biológiai markerek
A vulnerábilitás kimutatására biológiai markerek eset-
leg genetikai tesztek alkalmazása lenne a legkézenfek-
vőbb. Mintegy 160 genetikai locusról mutatták ki,
hogy kapcsolatba hozható ISZB, szívinfarktus vagy
resztenózis kialakulásával. Hosszú távon cél lenne a
meglévő vagy lehetséges vulnerábilis plakk(ok) hordo-
zóinak genetikai kiválogatása, de erre közeli reális lehe-
tőség nem látszik (10, 19). A biológiai markerek ilyen
célú alkalmazása sincs a napi gyakorlat közelében. Az
aktív gyulladás kimutatását célozza a hsCRP mérése.
Ezen alapul a sokat emlegetett JUPITER-vizsgálat
(Jus ti fication for the Use of statins in Primary pre -
vention: an Intervention Trial Evaluating Rosu vasta -
tin), amelyben nem magas LDL-koleszterin és magas
hsCRP szintű betegekben 20 mg rosuvastatin/placebo
adásával a kardiovaszkuláris események számának szig-
nifikáns csökkenését érték el a statinos ágban (20).
További lehetséges markerként szerepelnek a már
említett MPO, aMMP-k, a sCD40 ligand, az interlukin
6, az ICAM-1, a tumor nekrózis faktor-alfa, a lipo -
protein-asszociált foszfolipáz-A2 és számos egyéb, a
plakkruptúra folyamatának különböző stádiumában a
keringésbe kerülő fehérje. Az eddigi vizsgálatok alapján
ezek egyenkénti mérése nem jelzi biztosan a bekövet-
kező kardiális eseményt. Az utóbbi évtizedben ezért
előtérbe került az ún. multimarker megközelítés,
amely a fent említett markerek bizonyos csoportjának
együttes mérésén alapul, esetleg kombinálva ezeket
képalkotó módszerek használatával (4. ábra) (19).
Képalkotó módszerek
A plakkok instabilitásának képalkotókkal történő di -
rekt kimutatása igen nehéz feladat (21). Erre alkalmas
lehet a VH-IVUS, virtuális hisztológiával összekapcsolt
intravaszkuláris koronária ultrahang, amelynek során a
számítógépbe épített szoftver segítségével echoden zi -
tások alapján elemzik a plakk szerkezetét és ebből pró-
bálnak prognosztikai következtetéseket levonni. A
PROSPECT-tanulmányba (Providing Regional Obser -
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4. ábra. Az ateroszklerózis kialakulásának kockázatát noninvazív és képalkotó-vizsgálatok, valamint
biológiai markerek adhatják meg
vations to Study Predictors of Events in the Coronary
Tree) 700 ACS miatt kezelt beteget vontak be, akiknél
az akut esemény kapcsán a koronarográfián túl VH-
IVUS-vizsgálatot is végeztek, az egész koronária -
rendszert feltérképezték, nemcsak az infarktusért fele-
lős ún. „culprit” léziót. Azt vizsgálták, hogy milyen
típusú léziók okoznak a későbbiekben (3 éves után -
követés során) major kardiovaszkuláris eseményeket. A
VH-IVUS jól körülírta azt az angiográfiásan egyéb-
ként rejtve maradó léziócsoportot, amely ugyan nem
jelent szignifikáns szűkületet az adott koronáriasza -
kaszon, de a későbbiekben a „magas lipidtartalmú
plakk vékony sapkával” eseményt okozza (22).
Az OCT (Optical Coherence Tomography) a fibrózus
sapka vastagságának mérése alapján próbál a vulne ra -
bilitás irányában prognosztikai információt szerezni.
Más, bonyolult módszerek is ígéretesek, de ezek pilla-
natnyilag a jövő reménységei kategóriába tartoznak (12).
Terápiás lehetőségek
A legjobb terápiás lehetőség a primer prevenció. Az
akut éresemények több mint 90%-át környezeti okok
magyarázhatják (23), ami azt jelenti, hogy ezek elméleti-
leg elkerülhetők, megoldhatók lennének és így a
plakkok kialakulása és növekedése megelőzhető. Emi -
att tehát a rizikófaktorok eliminálása elsődleges jelentő-
ségű. A dohányzás elhagyása (ha dohányzó betegről van
szó) kiemelkedő fontosságú. A rizikófaktorok jelentő-
ségét nem kisebbíti az, hogy ma a gyulladást tartjuk az
ateroszklerózis-kialakulás alapvető mechanizmusának.
A rizikófaktorokat lényegében a gyulladás köti az érfal-
hoz, azaz a rizikófatorok endothel-diszfunkciót okoz-
nak, gyulladásos folyamatot indukálnak az érfalban, és
így indítják el vagy rontják to vább az ateroszklerózist.
Az okkluzív plakk okozta anginás tünetek megoldásá-
ra a revaszkularizációs beavatkozások alkalmasak. ACS
esetén ezek elkerülhetetlenek, ugyanakkor meg kell
jegyezni, hogy az instabil plakkra nem ez az ideális
megoldás. Stabil plakkok esetén, alacsony rizikójú be -
tegeknél, ahogy a bevezetőben említésre került, a ko -
ronária anatómia „tisztázása” után a revaszkularizáció
nem jelent automatikusan klinikai előnyt a célértékre
történő optimális gyógyszeres kezeléssel szemben (5).
STATINOK
A statinok az ACS kezelésének legfontosabb gyógysze-
rei között vannak. Lipidcsökkentéssel, ha az elég haté-
kony, el lehet érni a plakk volumenének csökkenését.
Klinikai vizsgálati eredmények ezt az esetek kétharma-
dában igazolják (ASTEROID, SATURN). A statinke -
zelés al kal mas az első koronáriaesemények és a re kur -
rens események gyakoriságának szignifikáns csökkenté-
sére (24). ACS esetén a statinkezelés nagy dózisban aján-
lott a plakkstabilizáló hatás miatt. A statinok csökkentik
a gyulladásos sejtek számát a plakkban, csökkentik a
kollagenázszintet és növelik a kollagén lerakódását a
plakkban. Csökken a plakk lipidtartalma, a mak ro fá gok
aktivitása és vastagabb lesz a fibrózus sapka.
Mindezen kedvező hatások ellenére a statinterápia, bár
elengedhetetlen, a többi, a gyakorlatban már alkalma-
zott lehetőségekkel együtt sem elégséges az ACS keze-
lésére, kockázatának minimalizálására. Újabb terápiás
lehetőségekre van szükség, amelyek kutatása folyama-
tosan zajlik.
TROMBOCITA-GÁTLÓK
A koronáriatrombózis az ACS végső folyamata, ezért
az egyik legfontosabb kezelési lehetőség ennek a gátlá-
sa. Erre eddig is alkalmazott, illetve még vizsgálati stá-
diumban lévő antitrombotikus lehetőségeink vannak.
Az aszpirin szekunder prevenciós kedvező hatása jól
ismert, és a CURE-vizsgálat alapján a hozzáadott clopi -
dogrel is szignifikáns javulást eredményezett ACS-ben
(25). Ezek viszont alapvetően nem a plakkstabilizáló,
hanem inkább a plakkruptúrájával kapcsolatos kedvező
hatásban nyilvánulhatnak meg. Az új szerek (prasugrel,
ticagrelor, vorapaxar) plakk-stabilizáló hatásának iga-
zolása is várat még magára, bár kedvező eredmények
vannak arra, hogy ACS-ben kedvező hatásúak (26).
VÉRNYOMÁSCSÖKKENTŐ GYÓGYSZEREK
(ACE-TENGELYEN HATÓ SZEREK, 
BÉTA-BLOKKOLÓK, CA-ANTAGONISTÁK)
A HOPE-vizsgálat az ACE-gátló ramipril endothel-disz-
funkció javító hatásán keresztül kifejtett kardiovaszkulá-
ris végpont csökkentő hatását igazolta (27), az
ONTARGET az angiotenzinreceptor-blokkoló telmi -
sartan ramiprilllal való egyenértékűségét bizonyította (28).
Béta-blokkolók antiateroszklerotikus hatását is igazolt-
nak vehetjük az intravaszkuláris ultrahangvizsgálatok
eredményei alapján (29).
A Ca-antagonisták endothel-diszfunkciót javító hatása
is ismert. A nifedipin az INSIGHT-vizsgálat alvizs gá -
lataiban igazolta a koronária-kalcifikáció és a carotis in -
tima-media vastagodás lassítását. A PREVENT-vizsgálat
igazolt ISZB-s betegekben az amlodipin kedvező ha tását
igazolták a klinikai események számában és a carotis
ateroszklerózis progresszió lassításában, a CAPARESS-
vizsgálat PCI-n átesett betegekben csökkentette a
kardio vaszkuláris események számát, bár a koronária-
ate roszklerózis mértékében nem igazolódott különbség.
A CAMELOT-vizsgálat IVUS alapján mu tatta ki a szer
koronáriaszklerózis progressziót gátló hatását (30).
PCSK9-GÁTLÓK
Egy kedvezőnek látszó, a klinikai alkalmazástól nem
messze álló terápia a proprotein convertase subtilisin-
like/kexin type 9 (PCSK9) gátlás. Ezzel az ígéretes új
terápiával, sc. injekcióban történő adással, az LDL-ko -
leszterinszint csökkentő hatás 30-65%-os is lehet, és
plakkstabilizáló hatás is feltételezhető (31). A PCSK9-
gátlók hatását a klinikai eseményekre több folyó vizs-
gálat teszteli (ODYSSEY OUTCOMES, FOURIER).
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CETP-GÁTLÓK
A HDL-koleszterin kedvező hatásai ismertek, a reverz
koleszterintranszport javítása az antioxidáns hatás, az
endothelvédő, a trombocitagátló, a véralvadási kaszká-
dot gátló hatás alapján antiateroszklerotikus, atero -
szkle rózis regressziós hatás várható. Ezt az ApoA1-
Milano infúziós alkalmazása kis betegszámon igazolta.
A CETP (Cholesterol ester transfer protein) a koleszte-
rin észterek és a triglicerid cseréjét katalizálja a lipo pro -
teineken. A CETP-gátlásnak jelentős HDL-koleszte-
rinszintet emelő hatása van. A mechanizmus speku -
latíve jó hatását klinikai vizsgálatok nem tudták egyér-
telműen igazolni, a torcetrapib és dalcetrapib moleku-
lákkal a további vizsgálatokat leállították. Az anacet -
rapib a jelentős HDL-emelő hatás mellett a korábban
említettekkel szemben nem emeli az aldoszteron szin -
tet és a vérnyomást. Anacetrapib és evacetrapib adásá-
val nagy betegszámú klinikai vizsgálatok vannak folya-
matban (REVEAL – 30 ezer beteg anacetrapib/placebo,
ACCELERATE – 11 ezer beteg evacetrapib/placebo).
NIKOTINSAV
A hosszú hatású nikotinsav (niacin) jótékony hatású-
nak mutatkozott sok klinikai vizsgálat szerint. Igy az
ateroszklerózis folyamatának csökkenését is több vizs-
gálat igazolta, amiben nagy szerepe volt a HDL-kolesz-
terinszintet emelő hatásnak. Ugyanakkor a közel -
múltban lezárult két nagy betegszámú vizsgálat, az
AIM-HIGH és a HPS2-THRIVE nem tudta igazolni a
statin mellé adott niacin kedvező hatását a kardiovasz-
kuláris eseményekre, ezzel a szer széles körű alkalma-
zása mögül hiányzik a bizonyíték-háttér (32, 33).
FOSZFOLIPÁZ-GÁTLÓK
Kedvező hatásúnak látszik a darapladib alkalmazása is.
Ennek a plakkstabilizáló hatású, a plakkban található
érspecifikus gyulladásos enzim, az Lp-PLA2 (Lipo pro -
tein-associated Phospholipase A2) szintjét csökkentő
szernek a hatását két folyamatban lévő nagy betegszá-
mú vizsgálat hivatott igazolni.
COLCHICIN
A plakkruptúra patofiziológiai kialakulásában a gyulla-
dásnak alapvető szerepe van, ezért a statin terápián túli,
a gyulladás csökkentésére irányuló kezelések jó hatású-
ak lehetnek. Nidorf és munkatársai kis adagú, napi 0,5
mg colchicin adásával 532 stabil anginás betegben szig-
nifikánsan csökkenteni tudták az ACS számát (34), de
ahhoz, hogy ez a megfigyelés a klinikai gyakorlat része
legyen, még nagy betegszámú vizsgálatokra van szük-
ség.
AZ IL-1 GÁTLÁSA
Az interleukin-1ß hatását gátló canakinumab, egy hu -
mán monoklonális ellenanyag alkalmazásával is
mega-trial van folyamatban (35). Az interleukin-1ß
egy pro inflammatorikus citokin, amelynek kulcssze-
repe lehet az aterotrombotikus folyamat kialakulásá-
ban, a ko leszterin kristályok által a makrofágokban
aktivált in flammaszómák kedvezőtlen hatásai kifejté-
sében. A több, mint 17 ezer beteg bevonásával történő
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5. ábra. Az ateroszklerózis kialakulásának multifaktoriális jellege miatt a terápiának több támadáspon-
ton kell hatnia
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Irodalom
vizsgálat a canakinumab hatásának igazolása mellett a
atero szkle rózis gyulladásos elméletének tesztelésére is
alkalmas.
A terápia a plakk kialakulásának multifaktoriális jellege
miatt tehát szintén több támadásponton kell történjen,
kombinálva e szerek jótékony hatásait az érelmeszesedés
kialakulásának és progressziójának, illetve a plakk insta-
billá válásának hatékony gátlása érdekében (5. ábra).
Következtetések
Az érelmeszesedéses plakk kialakulása, annak instabillá
válása tehát egy hosszú, többlépcsős folyamat, amely-
ben számtalan tényező játszik szerepet. A plakk hirte-
len kialakuló repedése vagy eróziója során kialakult
throm bus okozta akut koronária szindróma kockáza-
tának becslése ezért nehéz feladat, biomarkerek sorá-
nak és képalkotó eszközöknek az együttes alkalmazá-
sával is számos alkalommal sikertelen (4. ábra).
Ugyanilyen gondot okoz az instabil plakk kialakulásá-
nak és ruptú rájának a megelőzése gyógyszeres terápiá-
val. Az instabil plakk kialakulásában szerepet játszó
folyamatok ismerete újabb terápiás lehetőségek kifej-
lesztését teszi szükségessé, melyek segítségével tovább
javíthatók a kardiovaszkuláris megbetegedésben szen-
vedők életkilátásai.
